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基础 研究 


肺炎 克 雷 伯 菌 KbvR 调控 因子 对 细菌 生物 膜 与 英 膜 形成 能 力 的 


影响 


徐 丽 , 林 迪 斯 , 杨 请 , 李 健 , 李 蓓 
湖北 医药 学 院 基础 医学 院 ,湖北 十 堰 442000 


摘要 :目的 构建 肺炎 克 雷 伯 菌 LuxR 家 族 KbvR 基 因 缺 失 突 变 


株 与 回 补 株 ,分 析 KbvR 在 肺炎 克 雷 伯 菌 生长 .生物 膜 形成 及 莱 膜 
生成 中 的 作用 。 方 法 通过 自杀 载体 pKO3-Km 质 粒 构建 KbvR 基 因 敲 除 株 , 然 后 扩 增 出 包含 KbvR 基 因 编 码 区 、 启 动 子 结合 区 及 
转录 终止 区 的 基因 片段 ,克隆 至 pGEM-T-easy 质 粒 上 构建 KbvR 基 因 回 补 株 。 绘 制 不 同 菌 株 生 长 曲线 ,了 解 K6vR 对 细菌 生长 的 
影响 。 通 过 结晶 紫 定量 实验 检测 KbvR 基 因 对 细菌 生物 膜 形成 的 影响 ,拉丝 实验 、 离 心 试验 及 RT-PCR 检 测 KbvR 基 因 对 细菌 艾 


膜 形 成 的 影响 。 结 果 成 功 获得 KbvR 基 因 缺 失 突 变 株 及 回 补 株 ,RT-PCR 结果 显示 KbvR 基 因 在 缺失 突变 株 中 不 表达 ,在 回 补 株 
中 重新 表达 。KbvR 基 因 不 影响 细菌 的 生长 速度 ,基因 项 除 株 后 细菌 生物 膜 形成 及 蔷 膜 生成 能 力 下 降 。 体 外 试管 静止 培养 48 h， 
与 野生 株 相 比 基 因 缺失 突变 株 生 物 膜 形成 能 力 明 显 下 降 , 而 KbvR 基 因 回 补 株 在 液体 培养 基 表 面 能 形成 明显 生物 膜 。 结晶 紫 染 
色 定 量 实验 发 现 ,基因 缺失 突变 株 生 物 膜 形 成 能 力 显著 低 于 野生 株 (P<0.01)。 超 粘性 实验 和 RTPCR 结 果 均 显示 ,KR 基因 缺 


失 突 变 株 荚 膜 形成 能 力 明显 下 降 , 说 明 KbvR 基 因 影 响 肺炎 克 雷 伯 


菌 生物 膜 和 羔 膜 的 形成 。 结论 KbvR 基 因 作 为 密度 感应 系统 


LuxR 孤 儿 调 控 转录 因子 , 正 调控 肺炎 克 雷 伯 菌 生物 膜 的 形成 。 芋 膜 是 细菌 生物 膜 形 成 的 重要 因素 ,KbvR 基 因 可 通过 影响 荚 膜 


形成 而 调控 生物 膜 的 形成 。 
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Effect of Klebsiella pneumoniae KbvR regulator on bacterial biofilm formation and 


capsular synthesis 
XU Li, LIN Disi, YANG Jing, LI Jian, LI Bei 


School of Basic Medical Science, Hubei University of Medicine, Shiyan 442000, China 


Abstract: Objective To construct the KbvR gene of LuxR family deletion mutant and complementation strains from Klebsiella 
pneumoniae NTUH-K2044 and analyze the effect of KbvR on bacterial growth, biofilm formation and capsular synthesis. 
Methods A KbvR gene deletion mutant strain was constructed using the suicide vector pKO3-Km, and the gene fragment 
including KbvR coding region, promoter area and transcription termination area were amplified and cloned into pGEM-T-easy 
plasmid to construct KbvR complementation strain. The growth curves of the wild-type strain, KbvR gene deletion mutant 
strain and complementation strain were observed to assess the effect of KbvR on bacterial growth. Crystal violet staining 
method was used to measure the effect of KbvR on biofilm formation; the effect of KbvR on capsular synthesis was detected 
using string test, centrifugal test and RT-PCR. Results The KbvR deletion mutant and complementation strains were 
constructed successfully. KbvR gene did not affect the growth of the bacteria, but biofilm formation and capsular synthesis 
were attenuated in KbvR deletion mutant strain. Conclusion As a transcription factor of the LuxR family orphans of the 


quorum sensing system, KbvR positively regulates bacterial biofilm formation by affecting capsular synthesis. 


Key words: Klebsiella pneumoniae; KbvR; biofilm formation; capsular synthesis 


肺炎 克 雷 伯 菌 (Klebsiella pneumoniae) 是 一 类 存在 
于 人 体 上 呼吸 道 和 肠 道 的 正常 菌 群 ,可 引起 呼吸 道 泌 
尿道 伤口 等 部 位 的 感染 "。 有 目前 已 成 为 社区 获得 性 感 
染 和 医院 内 感染 的 重要 病原 菌 之 一 ”。 肺 炎 克 雷 伯 菌 
有 极 强 的 生物 膜 形 成 能 力 。 而 生物 膜 形 成 能 力 被 证 明 


与 肺炎 克 雷 伯 菌 的 致 病 性 与 耐 药 性 相关 *, 莱 膜 多 糖 
(capsular polysaccharide, CPS ) 与 竺 附 素 ( 工 型 菌 毛 与 
于 型 菌 毛 ) 参 与 肺炎 克 雷 伯 菌 生物 膜 的 形成 ”。 奖 膜 多 
糖 被 认为 是 肺炎 克 雷 伯 菌 重要 的 毒 力 因子 ,可 使 细菌 逃 
避 否 哈 细 胞 、 血 清 补 体 和 抗菌 药物 的 杀菌 效应 ,同时 也 
是 生物 膜 形成 胞 外 结构 的 最 重要 成 分 '"。magA(muco- 
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Viscosity-asscociated gene A) 为 Kl 血清 型 肺炎 克 雷 伯 
菌 美 腊 多 糖 的 结构 基因 "。 细 菌 生物 膜 形 成 过 程 是 一 
个 多 基因 调控 的 过 程 ,Fur"” .CRP" .OxyR" 等 调控 子 
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已 被 证 明 参 与 细菌 生物 膜 形 成 的 调控 。 密 
度 感 应 系统 (quorum-sensing system, QS 


表 1 本 研究 用 于 扩 增 相关 基因 的 引物 


Tab.1 Primers used in this study 


系统 ) 是 一 种 细胞 密度 依赖 性 的 细菌 细胞 。 Primer Sequence(5'—3') Enzyme 
间 信 息 传递 系统 ,在 多 个 细菌 中 均 发 现 密 。 For KbvR deletion mutant 
度 感 应 系统 参与 细菌 生物 膜 的 形成 ”。 KPp1 2626 A ee Se 

通过 STM 分 析 发 现 ,肺炎 克 雷 伯 茵 GTGAATGAATCGTTTTGGGAATA 
NTUH-K2044 KP1_2626 基因 (KbvR 基 P12626B ACTTCCCTGTGGGCAIT No 
I 能 外 影响 细菌 生物 膜 的 We KP1 2626 C A EC NotI 
物 信息 学 分 析 发 现 KbvR 基 因为 LuxR 家族 ee GTATGCGGCCGCTTCAACCA Ne 
的 一 类 转录 调控 因子 。LuxR 家 族 调控 重 ACCGTGATGTCC 
白 是 LuxRA 群 体感 应 信号 系统 中 的 枢纽 ”PK03-Km-F AATAAGCGGATGAATGGCAG NotI 
蛋白 ,调控 许多 其 他 蛋白 的 表达 ,从 而 影响 。 pKO03-Km-R TCCCTCACTTTCTGGCTGG NotI 
整个 群体 感应 过 程 "%"“。 虽 然 通过 大 规模 盘 For KbvR complementation strain 
选 技术 证 明 KbvR 调 控 子 可 能 参与 肺炎 克 。 kp1 2626 -HB_NeoLF OC Neol 
雷 伯 菌 生物 膜 形成 调控 ,但 其 调控 机 制 仍 ER ACTCTECACATEAGE 本 
不 清楚 。 本 研究 通过 前 除 肺 炎 克 雷 伯 菌 密 - GTGGTTAGCATAG 
度 感 应 系统 LuxR 家 族 中 KbvR 基 因 , 分 析 pGEM-T-easy-km-F GCGAATTGGGCCCGACGTC Necol 
该 基因 在 肺炎 克 雷 伯 菌 生长 .生物 膜 形 成 pGEM-T-easy-km-R CGCAGCCGAACGACCGAG SalI 
及 欧 膜 形成 过 程 中 的 作用 。 For RT-PCR 

KP1 2626 RT_F GGACAATGAACACGCTACCG None 

1 材料 和 方法 KP1_2626_RT_R CGCCGCAGACGATTGAAC None 
1.1 主要 实验 材料 和 试剂 KP1_ magA_ RT F CGAAAGTGAACGAATTGATGCT None 

肺炎 克 雷 伯 菌 NTUH-K2044 来 自 于 kp1 magA_RT RR GTTTCTGCTGCAGATTCGAAGA None 
军事 医学 科学 院 微生物 流行 病 研究 所 ,大 kp1_16sRNA_RT_F ATGACCAGCCACACTGGAAC None 
肠 杆菌 DH5a 及 上 自杀 质粒 pKO3-km,， Kpl 16sRNA_RTR CTTCCTCCCCGCTGAAAGTA None 


pGEM-T easy 质粒 为 本 室 保存 。kxTag 
酶 .Ph 酶 WWco | 酶 切 .Sal 1 酶 切 、Not 工 酶 
切 为 Promega 公 司 产品 ;DNA 提取 试剂 
盒 . 切 胶 回收 试剂 盒 .质粒 提取 试剂 盒 RNA 提 取 试 剂 
盒 及 RNA 纯 化 试剂 盒 为 Qiagen 公 司 产品 。 反 转录 试 
剂 盒 为 Invitrogen 公司 产品 。T DNA 连接 酶 .DNA 
marker 为 大 连 宝生 物 公 司 产品 。 结 唱 紫 为 sigma 公 司 
产品 。 和 蛋白 肪 .酵母 粉 为 OXOID 公 司 产品 ;NaCl ,琼脂 
粉 购 自 北京 拜 尔 迪生 物 技术 有 限 公司 ; 卡 那 霉 素 购 自 唱 
美 公司 , 氮 共 青霉素 钠 盐 (Amp) 硫酸 庆 大 霉 素 (Cn) 和 
5% 纺 羊 血 平 板 购 自 武 汉 天 源 生 物 技术 有 限 公司 。 本 研 
究 所 用 引物 见 表 1。 

1.2 方法 

1.2.1 KboR 基 因 缺 失 突变 株 与 回 补 株 的 构建 利用 融合 
PCR 的 方法 获得 肺炎 克 雷 伯 菌 KbvR 基 因 上 下 侧 骂 序列 
的 一 个 1669 bp 的 基因 片段 。 克 隆 至 温度 敏感 性 自杀 
载体 pKO3-Km 上 获得 重组 pKO3-Km-KbvR 突变 盒 质 
粒 , 电 和 转 至 肺炎 克 雷 伯 菌 野生 株 (WT 株 )NTUH-K2044 
中 获得 KbvR 基因 缺失 突变 株 (AKbvR 株 )""。 然 后 将 包 
含 KbvR 基因 编码 区 、 启 动 子 结合 区 及 转录 终止 区 的 
1876 bp 片段 克隆 至 pGEM-T-easy 载体 上 转化 入 KbvR 


Underlined sequences indicate the nucleotide sequence recognized by the restriction enzyme. 


基因 缺失 突变 株 获得 回 补 株 (C-KbvR 株 )”，。 提 取 野 生 
株 .AKbvR.C-KbvR RNA 并 道 转录 为 cCDNA, 愉 16sRNA 
为 对 照 ,检测 不 同 菌 株 KbvR 基 因 表达 情况 。 

1.2.2 细菌 生长 曲线 的 检测 将 肺炎 克 雷 伯 菌 WT 株 、 
AKbvR 株 .C-KbvR 株 接种 至 LB 培养 基 ,37 "下 200 r/min 
培养 过 夜 ,调整 A600 值 约 1.2 后 100 售 稀释 接种 到 15 mL 
新 鲜 LB 培养 基 中 ,37 % 下 200 r/min 连续 培养 ,每 隔 0.5~ 
1h 取 菌 液 测 A600 值 ,分 析 不 同 菌株 生长 速度 的 变化 。 
1.2.3 结晶 此 染色 定量 检测 KboR 在 细菌 生物 膜 形成 中 
的 作用 过 夜 培养 的 肺炎 克 雷 伯 菌 WT 株 .AKbvR 株 、 
C-KbvR 株 分 别 以 1:100 的 比例 转 接 至 售 3 mL 新 鲜 LB 
液体 培养 基 的 试管 中 ,室温 静 置 培养 48 hh, 观测 不 同 菌 
株 在 液体 培养 基 表 面 生物 膜 形 成 的 情况 。 然 后 将 试管 
中 的 菌 液 转 移 至 男 一 干净 的 小 试管 中 , 吹 打 混 匀 ,测定 
不 同 菌 株 的 Aowm。 而 带 有 生物 膜 的 原 试管 用 3 mL 去 离 
子 水 洗 去 游离 细菌 后 加 入 3 mL 0.1% 的 结晶 紫 溶 液 , 染 
色 30 min 后 弃 去 结晶 紫 染 液 ,用 去 离子 水 润 洗 5 次 后 每 
管 加 入 3 mL 的 乙醇 ,间隔 振荡 3 min 溶 解 试管 辟 上 结晶 
紫 染 液 后 检测 溶解 液 的 A570 值 ,每 个 样品 重复 3 次 , 按 
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照 100x4 s/hAow 计 算 每 种 菌株 生物 膜 相对 形成 量 的 均值 
与 标准 差 , 采 用 i 检验 进行 数据 统计 分 析 。 

1.2.4 拉丝 实验 与 离心 试验 检测 KbvR 对 细菌 英 膜 形成 
的 影响 将 WT 株 .AKbvR 株 、C-KbvR 株 分 别 接种 于 5% 
绵羊 血 平板 ,培养 箱 中 37 %C 静 置 培养 16h, 用 200 pL 灭 
菌 枪 头 分 别 拉 伸 3 种 细菌 菌落 , 当 拉 伸 长 度 >5 mm 时 ， 
判定 为 超 寿 性 阳性 ””。 同 时 挑 取 单 个 WT 株 、AKbvR 
株 .C-KbvR 株 菌落 分 别 接种 于 3 mL LB 培养 液 中 ,37 %C 
培养 过 夜 ,调整 4 至 1.0,1:50 稀 释 接 种 于 15 mL 培养 
至 4 1.4。 各 取 1 mL 菌 液 ,10 000xg 离 心 观察 细菌 沉 
淀 情 况 *1。 

1.2.5 RT-PCR 检 测 KbvR 对 细菌 美 膜 结构 基因 的 影响 将 
WT 株 .AKbvR 菌株 37 % 200 r/min 培养 至 平台 期 , 稀 
释 至 1.2 后 按 1:100 的 比例 接 入 LB 培养 基 中 ,37 %C 下 
200 r/min 培养 至 对 数 中 期 , 取 菌 液 各 500 hL 于 无 菌 EP 
管内 4 % 5000xg 离心 10 min, 弃 上 清 用 PBS 洗 菌 1 次 ， 
加 入 1 mL RNA protect 混 匀 ,裂解 细菌 ,通过 RNeasy@ 
Mini kit 试 剂 盒 提取 细菌 RNA,RNase-EFree DNase Set 
去 DNA 污 染 ,SuperSript 亚 First-strand synthesis system 
道 转录 成 cDNA, 以 cDNA 为 模板 ,16SRNA 为 内 参 基 
,1% 琼 脂 糖 凝 胶 电泳 定量 分 析 肺 炎 克 雷 伯 菌 KbvR 敲 
除 株 与 野生 株 比 较 荚 膜 结构 基因 magA 的 表达 情况 。 


2 结果 
2.1 肺炎 克 雷 伯 菌 KboR 基 因 缺 失 突变 株 与 回 补 株 的 构建 
通过 同 源 重组 及 pPKO3-Km 所 携带 的 SacB 反 筛 基 
因 成 功 的 获得 了 肺炎 克 雷 伯 菌 KR 基因 的 缺失 突变 
株 。 如 图 1 中 所 示 ,16sRNA 对 照 在 WT 株 .AKbvR 株 、 
C-KbvR 株 中 均 能 检测 到 ,KbvR 基因 特异 引物 能 够 在 
WT 株 中 扩 增 到 相应 条 带 , 而 突变 株 中 无 KbvR 表 达 , 说 
明 突 变 株 中 KbvR 基 因 被 成 功 敲 除 。 回 补 株 能 够 扩 增 出 
与 野生 株 同 样 大 小 的 条 带 , 说 明 KbvR 基 因 回 补 至 缺失 突 
变 株 中 ,成 功 构建 了 肺炎 克 雷 伯 菌 KbvR 基 因 回 补 株 。 
2.2 KbvR 基 因 不 影响 细菌 生长 速度 

通过 绘制 不 同 菌 株 生长 曲线 ,AKbvR 株 与 WT 株 及 
回 补 株 间 的 生长 速度 无 明显 差异 (图 2) ,说 明 敲 除 KbvR 
基因 不 影响 细菌 生长 。 
2.3 KbvR 基 因 正 调控 肺炎 克 雷 伯 菌 生物 膜 的 形成 

将 肺炎 克 雷 伯 菌 WT 株 、AKbvR 株 、C-KbvR 株 静 置 
培养 48 h 后 发 现 与 WT 株 相 比 AKbvR 株 液体 培养 基 表 
面 生物 膜 形 成 能 力 明显 下 降 ( 图 3A), 而 C-KbvR 株 能 够 
形成 明显 的 生物 膜 ,说 明 回 补 株 生 物 膜 表 型 能 恢复 到 时 
生 株 的 状态 ,因此 排除 KoR 基 因 缺 失 突变 的 极 性 效应 ， 
即 K6vR 基 因 缺 失 突 变 为 非 极 性 基因 突变 ,KbvR 基 因 与 
肺炎 克 雷 伯 菌 生物 膜 形成 具有 一 一 对 应 关系 。 结 唱 紫 
染色 定量 检测 发 现 AK2oR 株 的 生物 膜 相 对 形成 量 明 显 


16sSRNA KbvR 
AR AR AR AR 
a pe CRY M a RCR 


图 1 RTPCR 鉴 定 肺炎 克 雷 伯 菌 KoR 突变 株 
与 回 补 株 的 电泳 图 

Fig.l RI-PCR identification of Klebsiella 
pneumoniae KbvR deletion mutant and 
complementation strains. 
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图 2 不 同 菌株 生长 曲线 
Fig.2 Growth of Klebsiella pneumoniae NTUH-K2044 
(WT), AKbvR, and C-KbvR strains. 


低 于 WT 株 ( 图 3B), 说 明 KbvR 基 因 正 调控 肺炎 克 雷 伯 
菌 生物 膜 的 形成 。 
2.4 KbvR 基 因 敲 除 株 美 膜 形 成 能 力 下 降 

拉丝 实验 可 见 3 种 菌株 拉 伸 长 度 均 >5 mm, 但 与 
WT 株 及 C-KbvR 株 相 比 较 ,AKbvR 株 的 拉 伸 长 度 最 短 ， 
说 明 KbvR 基 因 敲 除 后 细菌 超 茜 性 下 降 ( 图 4B)。WT 
株 、C-KbvR 株 细菌 离心 后 呈 云 雾 状 隧 集 于 Ep 管 下 端 ， 
AKbvR 株 细菌 沉 于 Ep 管 底部 (图 4A)。 拉 丝 实验 与 离心 
试验 说 明 AKbvR 基因 项 除 后 , 莱 膜 形成 能 力 下 降 。 
RT-PCR 结果 也 证 明了 KbvR 基 因 正 调控 荚 膜 的 形成 。 
斋 除 株 与 野生 株 相 比较 , 奖 膜 形成 结构 基因 magA 表达 
量 降 低 ( 图 4C)。 


3 讨论 

密度 感应 系统 (QS 系统 ) 可 以 调控 细菌 基因 表达 ， 
使 得 细菌 适应 环境 ,产生 毒 力 因子 。QS 系统 在 细菌 生 
物 膜 形成 过 程 中 起 着 重要 调控 作用 。 生 物 膜 中 的 细菌 
间 可 以 通过 国 感 分 子 即 QS 系统 产生 的 信号 分 子 感应 周 
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WT AKvbR KbvR complement 
图 3 KbvR 基 因 对 肺炎 克 雷 伯 菌 生物 膜 形成 的 影响 
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Fig.3 Effect of KbvR on Klebsiella pneumoniae biofilm formation. A: A crystal violet staining of biofilm; B: 


Quantitative detection of crystal violet staining. **P<0.01. 


WT 


图 4 KbvR 基 因 对 肺炎 克 雷 伯 菌 蔷 膜 合成 的 影响 


天 DVR complement 


Fig.4 Effect of KbvR on Klebsiella pneumoniae capsular Synthesis. A: Centrifugal test; B: String test; C: RT-PCR. 


围 环境 的 变化 ,从 而 调节 菌 群 的 密度 与 代谢 下 。 典 型 的 
QS 系统 由 LuxI 基 因 编 码 的 酶 催化 合成 的 酰基 一 高 丝 
氮 酸 内 酯 (acylhomoserine lactone, AHL) 类 信和 号 分 子 与 
LuxR 转录 调控 蛋白 组 成 。 但 最 近 的 研究 发 现 许多 细菌 
虽然 拥有 典型 的 QS 系统 LuxR 和 蛋白 但 无 相应 LuxI 
AHL 合 成 酶 ,这 些 和 蛋白 称 为 LuxR 孤儿 蛋白 后。 在 铜绿 
假 单 胞 菌 中 此 类 LuxR 孤儿 和 蛋白 PsoR 能 够 参与 众多 调 
控 通 路 的 调控 ”。 

目前 肺炎 克 雷 伯 菌 已 成 为 社区 获得 性 感染 和 医院 
内 感染 的 重要 病原 菌 之 一 。 肺 炎 克 雷 伯 菌 生物 膜 形成 


能 力 与 细菌 的 致 病 性 和 耐 药性 密切 相关 。 多 种 转录 调 
控 因 子 参与 肺炎 克 雷 伯 菌 生物 膜 形 成 的 调控 所 。 肺 炎 
克 雷 伯 菌 中 无 典型 的 Luxl/LuxR 密度 系统 ,但 生物 信息 
学 分 析 证 明 在 肺炎 克 雷 伯 菌 中 存在 6 个 典型 的 LuxR 和 蛋 
白 ,包括 已 知 的 三 型 菌 毛 合成 调控 因子 MrkI* 及 调控 因 
子 KvhA”"。KP1-2626(KbvR 基 因 ) 为 具有 HTH 结 构 的 
LuxR 超 家 族 一 员 ,与 大 肠 杆菌 科 的 HTH 转录 调控 因子 
家 族 同 源 。KbvR 为 LuxR 孤 儿 和 蛋白 ,其 在 肺炎 克 雷 伯 菌 
生长 与 致 病 中 的 作用 不 清楚 ,本 研究 通过 构建 Ko 有 R 基 
因 的 缺失 突变 株 及 回 补 株 分 析 KbvR 基 因 在 肺炎 克 雷 伯 
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菌 生长 .生物 膜 形成 . 荚 膜 形成 中 的 作用 。 细 菌 生长 曲 
线 实 验证 明 KbvR 基 因 不 影响 细菌 生长 速度 ,结晶 紫 定 
量 实验 发 现 KbvR 基 因 敲 除 菌 株 生 物 膜 形 成 能 力 明显 下 
降 , 回 补 株 C-KbwvR 的 生物 膜 形 成 能 力 可 以 部 分 恢复 到 
野生 株 ,排除 基因 缺失 突变 的 极 性 效应 ,说 明 KbvR 正 调 
控 生 物 膜 的 形成 。 目 前 已 经 知道 的 能 够 影响 细菌 生物 
膜 形成 能 力 的 因素 主要 包括 荚 膜 ,细菌 猪 附 结构 及 
LPS。 莱 膜 为 生物 膜 形成 胞 外 结构 的 最 重要 成 分 。 通 
过 拉丝 实验 和 离心 实验 发 现 RoR 基 因 敲 除 株 的 超 黏 性 
下 降 。 肺 炎 克 雷 伯 菌 的 超 粘性 与 细菌 的 贡 膜 相关 ,说 明 
K2oR 敲 除 后 细菌 甘 膜 形成 能 力 下 降 。 定 量 PCR 实验 发 
现 KbvR 基 因 斋 除 株 的 荚 膜 合成 基因 magA 表达 下 降 , 证 
明 KbvR 基 因 正 调控 荚 腊 形成, 说明 KbvR 可 能 通过 影响 
芋 膜 的 形成 而 影响 生物 膜 的 形成 。 其 具体 调控 靶 标 及 
精细 调控 机 制 有 竺 下 一 步 研究 。 
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